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K1VONAT 

A talalmany topikalis „olaj a vizben" tipusu emulzio 
formaju gyogyszerkeszitmenyre vonatkozik, amely ha- 
toanyagkent ketokonazolt es acetonid-glukokortikosz- 
teroidkent dezonidot es segedanyagkent dermatologiai- 
lag elfogadhato hordozot tartalmaz, amelynek pH-ja 
2,5 es 6 kozott van. 



A talalmany kiterjed a keszitmeny elo61Htasara is. 
A fenti gyogyszerkeszitmeny gyulladasos es/vagy an- 
timikotikus terapiaban alkalmazhato. 
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A Mykosen 23(8), 426-439 (1980) irodalmi helyen be- 
szamolnak a ketokonazol hatasarol triamcinolon-ace- 
tonid jelenleteben, 

A WO 92/18133 gombaol6 es szteroidtartalmu fo- 
lyckony vizes oldatot ir le szajvizkent torteno alkalma- 5 
zasra. 

A glukokortikoid-alapu keszitmenyeket mix reg6ta 
hasznaljak a bor gyulladasainak kezelesere. Ugyanak- 
kor a ketokonazolkeszitmenyek hat£konynak mutatkoz- 
tak gombas fertozesek kezeleseben is. A borbetegsegek 1 0 
azonban gyakran egyidejuleg jellemezhetok gyullada- 
sos allapotok es gombas fert6zesek kombinaciojaval, 
men a bor gyulladasos folyamatai megteremtik a pato- 
g6n mikroorganizmusok novekedesenek es szaporoda- 
sanak felteteleit. Gyakran nem elegendo a kulonboz6 15 
borbetegsegek kezelesere egy gyulladasgatlo vagy egy 
gombaolo szer onmagaban torteno alkalmazisa, mint 
gyogyszerterapia. Mindeddig a ketokonazolt es gluko- 
kortikoidot tartalmazo keszitmeny el6dllitas£nak akada- 
lya volt, hogy a szteroid ketokonazol jelenleteben desta- 20 
bilizalodik. A stabilitasproblemak, melyek egy 17-esz- 
ter szteroid es egy imidazol gombaolo kombinaciojabol 
adodnak, ismeretesek peldaul az 5 002 938 szamu ame- 
rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi lerasbol. 

A jelen talalmany olyan fizikokemiailag stabil ke- 25 
szitmenyekre vonatkozik kul6nboz6 patol6giai bGrrend- 
ellenessegek kezelesere, melyek egyszerre tartalmaz- 
nak ketokonazolt es acetonid glukokortikoszteroidkent 
dezonidot. 

A jelen talalmany tehat olyan „olaj a vizben" tipusu 30 
emulzio formaju topikalis keszitmenyre vonatkozik, 
amely ketokonazolt, acetonid glukokortikoszteroidot es 
dermatol6giailag elfogadhato hordozot tartalmaz, mely- 
nek pH-ja 2,5 es 6 kozott van. A talalmany kiterjed to- 
vabba a keszitmeny el6&llitasdra, a keszitmenynek a 35 
bor gyulladasos es gombas fertozesenek kezelesere tor- 
teno alkalmazasara. 

A talalmany szerinti keszitmeny tehdt kett6s farma- 
kologiai hatassal, azaz antimikrobialis es gyulladaselle- 
nes hatassal jellemezheto. 40 

Varatlanul azt taldltuk, hogy az acetonid gliikokorti- 
koszteroidokhoz tartozo dezonid gyulladasgatlo hatasa 
fokoz6dik ketokonazol jelenleteben. Ezert a talalmany 
kiterjed ezen kiviil a ketokonazol alkalmazasara dezo- 
nid gyulladdsgdtlo hatasanak fokozojakent. K6vetkez6s- 45 
keppen kevesbe hatasos szteroidot is alkalmazhatunk 
az ismert keszitmenyekkel osszevetve, amely osszevet- 
heto gyulladasgatlo hatassal rendelkezik, es amely valo- 
szinuleg csokkenti a szteroidok helyi alkalmazasaval 
osszefuggo hdtranyos reakci6k el5fordulas£t 6s sulyos- 50 
sagat. 

A talalmany szerinti keszitmenyek kival6 fizikoke- 
miai stabilitasa az irodalom ismereteben meglepo. 
A „stabil keszitmeny" kifejezest olyan keszitmenyre 
haszn&ljuk, amelyben a dezonidtartalom csokkenese 55 
12%, eI6nyosen 10%, m6g elonyosebben 6% alatti 
6 honapos tarolas utdn 30 °C-on vagy ez alatti homer- 
sekleten. 

A ketokonazol az l-acetil-4-[4-[2-(2,4-diklor-fe- 
niI)-2-imidazol-l -il-metil- 1 ,3-dioxol£n-4-il-metoxi]-fe- 60 



nil]-piperazin generikus neve. A ketokonazolt olyan er- 
telemben hasznaljuk, hogy a ketokonazol a szabad ba- 
zis formajaban fordul elo, illetve lehet gyogyaszatilag 
elfogadhat6 addicios s6ja, sztereokemiai izomer form&- 
ja es tautomer formaja. Az el6nyos ketokonazol vegyii- 
let a (±)-(cisz) szabad bazisforma. 

A savaddicios sokat ugy allithatjuk elo, hogy a ba- 
zisformat megfelel6 savval reagaltatjuk, a megfelel6 
sav lehet peldaul szervetlen sav, p&daul hidrogen-ha- 
logenid, peldaul sosav vagy hidrogen-bromid, ken- 
sav, saletromsav, foszforsav vagy szerves sav, pel- 
daul ecetsav, propansav, hidroxi-ecetsav, 2-hidroxi- 
propansav, 2-oxo-propansav, etandisav, propdndisav, 
butandisav, (Z)-butendisav, (E)-butendisav, 2-hid- 
roxi-butandisav, 2,3-dihidroxi-butandisav, 2-hidroxi- 
1,2,3-propdntrikarbonsav, metanszulfonsav, etanszul- 
fonsav, benzolszulfonsav, 4-metil-benzolszulfonsav, 
ciklohexan-szulfaminsav, 2-hidroxi-benzoesav, 4- 
amino-2-hidroxi-benzoesav stb. Az addicids sokhoz 
tartoznak a szolvatok is, melyeket a ketokonazol, vala- 
mint a ketokonazol sok is kepezhetnek. A szolvatok is 
a talalmany korebe tartoznak, peldaul hidratok, alko- 
holatok stb. 

A ketokonazol es eloallitasa, valamint farmakologi- 
ai tulajdonsaga a 4 335 125 szamu amerikai egyesiilt al- 
lamokbeli szabadalmi leirasbol ismertek. A ketokona- 
zol olyan gombaolo imidazolszer, amely szeles spekt- 
rumu hatast mutat olyan gombak es elesztok ellen, mint 
amilyenek: Candida spp., Blastomyces dermatitidis, 
Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, 
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, 
Malassezia furfur, Aspergillus spp., Sporothrix schen- 
kii, a legtobb dermatofita ellen, mint pelddul az Epider- 
mophyton floccosum, Microsporum canis es Tricho- 
phyton spp., valamint nehany bakterium ellen is ha- 
tasosak, mint amilyenek peldaul: Erysipelotrix 
insidiosa, Staphylococcus hemolyticus es Streptococ- 
cus pyogenes. 

Az acetonid glukokortikoszteroidok olyan gliikokor- 
tikoszteroidok, melyek a szteroid vaz 16- es 17-helyze- 
teben lev6 2-propanonnal kSpezett ciklusos acetal jelen- 
letevel jellemezhetok. Az acetonid glukokortikoszteroi- 
dok peldaul a dezonid, fluclorinid, fluocinolon aceto- 
nid, fluocinonid, flurandrenolid, formokortal, halcino- 
nid, triamcinolon acetonid stb. A talalmany szerinti 
szteroid a dezonid. 

A keszitmenyek komponenseinek mennyiseget a ke- 
szitmeny ossztomegerc vonatkoztatott tomeg%-ban fe- 
jezzuk ki, az aranyokat is tomeg/tomegaranyban defi- 
nialjuk. 

A talalmany szerinti keszitmenyekben a ketoko- 
nazol koncentracioja 0,5-5%, el6nyosen 1-3, kulono- 
sen 2%. A szteroid mennyisege a keszitmenyben 
0,01-0,1%, el6nyosen 0,04-0,06%, kulonosen 0,05%. 
Altalaban a ketokonazol es a szteroid mennyisegenek 
aranya 5 : 1 - 50 : 1 , kiilonosen 40 : 1 . 

A tal&lm£ny szerinti „olaj a vizben" tipusu keszitme- 
nyek barmely ismert formdban el6fordulhatnak, pel- 
daul folyekony formak, peldaul oldat, emulzio, gel 
vagy szuszpenzio, vizes, alkoholos vagy olajos kozeg- 
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ben, p&daul kolniviz, pakolas, lotion, bortej, tejes 
lotion es sampon, vagy felig folyekony keszitmenyek, 
peldaul krem, hidrogel, gel, pep, kenocs, kenet, tinktura 
stb. A hordozo az „olaj a vizben" emulzi6, kulonosen 
amely dsvanyolajat vagy meg inkabb paraffinolajat tar- 5 
talmaz. A folyekony keszitmenyeket elonyosen bdrmi- 
lyen helyi adagolasra alkalmas eldobhato kesziilekbe 
csomagolhatjuk, ilyenek peldaul a flakonok, palackok 
vagy lehet spray formajaban, vagy inert preselt gazt, 
mint felhajtogazt haszn&lhatunk, peldaul nitrogent 10 
vagy szen-dioxidot, vagy pedig egy olyan szivattyut, 
amely aeroszolt szolgaltat. A szilard keszitmenyeket al- 
kalmazhatjuk a borre por, pamacs segitsegevel, vagy 
kozvetleniil egy fedo stick segitsegevel. A fSlig folye- 
kony keszitmenyeket megfelelo ismert kontenerekbe 15 
csomagolhatjuk, peldaul muanyag, uveg- vagy keiimia- 
tubusokba vagy tegelyekbe, peldaul PVC-vel fedett alu- 
miniumrubusokba. 

A hatoanyagokon kivtil a talalmany szerinti keszit- 
menyek tartalmaznak dermatol6giailag elfogadhat6 hor- 20 
dozot. A hordozo lehet egy vagy tobb nem jelentos gom- 
baolo vagy gyulladasgatlo hat&ssal rendelkez6 kom- 
ponens, melyek a bor szamara jol toleralhatok. A talal- 
many szerinti keszitmenyek tartalmaznak tovabba kulon- 
bozo adalekokat, peldaul antioxidant, surit6szert, ned- 25 
vesit6szert, emulge£16szert, pufferrendszert, konzervalo- 
szert, keldtkepzo szert stb. Antioxidanskent peldaul meg- 
emlithetok a tokoferol, a butil-hidroxi-anizol, a butil-hid- 
roxi-toluol, az aszkorbil-palmitdt, az aszkorbil-oleat, az 
alkil-gallat stb. A butil-hidroxi-anizolt elonyosen anti- 30 
oxidanskent hasznaljuk 0,001-0,1%, meg inkabb 
0,002-0,01%, es leginldbb 0,005% koncentracioban. 
A suritoszerek lehetnek pelddul liofob szerek, peldaul 1- 
oktadekanol, 1-hexadekanol, glicerin-monosztearat, 
mehviasz stb., vagy liofil szerek, pelddul cellulozszarma- 35 
zekok, pelddul natrium-karboxi-metil-celluloz, polieti- 
lenglikol; kirin es szarmazekai, poloxamerek, agyagok, 
termeszetes gumik, kemenyitoszirmazekok stb. Az 1- 
oktadekanolt es 1-hexadekanolt el6nyosen 0,25-10%, 
meg el6nyosebben 4% mennyisegben hasznaljuk. 40 
A megfelelo nedvesitdszerek lehetnek szorbitan-esz- 
terek poli-oxi-etilen-szarmazekai, peldaul poliszorbdt 
80 (=Tween 80®), poliszorbat 20 (= Tween 20®), nat- 
rium-lauril-szulfat, natrium-dioktil-szulfoszukcinat stb. 
Emulgealoszerkent hasznalhatunk peldaul anionos, kati- 45 
onos vagy elonyosebben nemionos emulgedloszert, pel- 
daul szacharoz-esztereket, gliik6z-esztereket, polioxieti- 
lezett zsirsav-esztereket, polioxietilezett zsiralkohol-ete- 
reket, glicerin-esztereket, peldM glicerin-monoszteari- 
tot, szorbitan-esztereket, peldaul szorbitan-monopalmi- 50 
tatot (=Span 40®), szorbitdn-monoszteardtot (=Span 
60®), szorbit£n-6szterek polioxi-etilen-sz&rmazekait, 
peldaul poliszorbat 40 (=Tween 40®), poliszorbat 
(=Tween 60®) stb. A Span 60®-t es a Tween 60®-t elo- 
nyosen 2, illetve 1,5% mennyisegben adagoljuk. A Span 55 
40®-t es Tween 40®-t hasonlo koncentrdciokban adagol- 
hatjuk, mint a Span 60®-t es a Tween 60® -t. A puf- 
ferrendszerek tartalmaznak megfelel5 mennyisegu sav- 
es baziselegyet, a sav lehet foszforsav, borostyankosav, 
borkosav, tejsav, eldnyosen citromsav, 6s a bazis kiildno- 60 



sen natrium-hidroxid vagy dinatrium-hidrogen-foszfdt. 
A pufFerrendszerek a pH-t 2,5 es 6 kozott tartjak, elonyo- 
sen 3-5, meg elonyosebben 3,5-4,5 kozott. A konzerva- 
loszerek, melyeket a mikroorganizmusok pusztito hatd- 
sanak megelozesere haszn£lunk, lehetnek benzoesav, 
szorbinsav, metil-paraben, propil-paraben, imida- 
zolidinil-ureum-szdrmazekok, peldaul Germall 115® es 
Germall II®, formaldehid es formaldehid donorok, 
fenoxetol, benzil-alkohol, kvaterner vegyiiletek, peldaul 
benzil-alkonium-klorid. A fenti konzervaloszerek hata- 
sat adott esetben fokozhatjuk 1,2-propandiol hozz£ad£s&- 
val, amely nedvesito hatast is mutat. A benzoesav es az 
1,2-propandiol haszndlt mennyisege 0,2 es 10% koruli. 
A kel&tkepz6 szer lehet peldaul EDTA. Adott esetben 
szinezoszert adhatunk a keszitmenyhez, amely lehet pel- 
dM Allura Red AC (dinatrium-6-hidroxi-5-(6-metoxi- 
4-szulfonato-m-tolilazo)-naftalin-2-szulfonat), lehet to- 
vabba Canthaxanthin (P,P-karoten-4,4'-dion), Sunset 
Yellow FCF (dinamum-6-hidroxi-5-(4-szuIfonato-fe- 
nilazo)-naftalin-2-szulfonat) stb. A keszitmeny tovabba 
tartalmazhat parfumot vagy mas kiilonos illatot kepezo 
szert, es/vagy egy vagy tobb pigmenst, peldaul cink- 
oxidot, kaolint, vas-oxidot stb. 

Az elonyos keszitmenyek a keszitmeny ossztome- 
gere vonatkoztatva a kovetkezo osszeteteluek lehetnek: 

(a) 0,5-5% ketokonazol; 

(b) 0,01-0,1% dezonid; 

(c) 0,5-20% suritoszer; 

(d) 0,5-10% emulgealoszer; 

(e) 0,001-0,1% antioxidans; 

(f) 0,05-0,5% nedvesitoszer; 

(g) a keszitmeny pH-jat 2,5 es 6 kozott tartani kepes 
puffer; 

(h) kielegito mennyisegu dermatologiailag elfogad- 
hato konzervaloszer a keszitmeny lebomlisanak meg- 
elozesere; 

(i) 0,5-50% dermatologiailag elfogadhato soja; es 
Q) viz. 

Kulonosen elonyos keszitmenyek, amelyek 
1 -3% ketokonazolt; 
0,04-0,06% dezonidot; 
5-10%suritoszert; 
1-5% emulgedldszert; 
0,001-0,01% antioxiddnst; es 
0,05-0,2% nedvesitoszert tartalmaznak. 
Kulonosen elonyos keszitmenyek a keszitmeny ossz- 
tdmegere vonatkoztatva a kovetkez6 osszeteteluek: 

(1) 2% ketokonazol; 

(2) 0,05% dezonid; 

(3) 4% 1-oktadekanol es4% 1-hexadekanol; 

(4) 2% Span 60® es 1,5% Tween 60®; 

(5) 0,005% butil-hidroxi-anizol; 

(6) 0,1% Tween 80®; 

(7) 2,4 citromsav es 2,5% dindtrium-hidrog6n-foszfat; 

(8) 0,2% benzoesav es 10% 1,2-propandiol; 

(9) l%paraffinolaj; 

(10) viz; es 

(1 1) 0,00005% Allura Red AC. 

A taldlmdny szerinti gyogyszerkeszitmeny eloalli- 
tasahoz a hatasos mennyisegu hatdanyagokat j61 elke- 
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verjiik dermatologiailag e!fogadhat6 hordozoval. 
A hordozokeszitmenyt elonyosen kiilon allitjuk elo, 
6s hozzaadjuk ezutan a hatoanyagot. Egy elonyos 
modszer szerint a keszitmenyt a kovetkezokeppen al- 
litjuk elo : 5 

(a) a konzervaloszereket osszekeverjuk 50-100 °C-on, 
e!6nyosen 70-90 °C-on a vizes fazis egy reszevel; 

(b) a suritoszereket, az emulgealoszereket, az anti- 
oxidansokat 6s az olajfazist 65-90, elonyosen 

75 - 80 °C-on keverjuk ossze; 1 0 

(c) az (1) es (2) lepesekben eloalHtott fazisokat homo- 
genizaijuk, es 50 °C ala, elonyosen 40 °C al£ lehut- 
jiik, 

(d) a nedvesitoszereket, a puffereket es adott esetben a 
szinezoanyagokat feloldjuk a vizes fazis visszamara- 15 
do resz6ben, majd a hatoanyagokat keveres kozben 
szuszpendaljuk benne; 

(e) a (3) es (4) lepesben eloalHtott fazisokat homogeni- 
zaljuk, es szobahomersekletre hutjuk. 

A fenti eljarast elonyosen inert atmoszferaban, pel- 20 
daul nitrogenban vagy oxigenmentes argonban vegez- 
ziik. A ketokonazolt es/vagy a kortikoszteroidot adott 
esetben hozzaadhatjuk a hordozohoz ugy, hogy a 
megfelelo porokat a hordozokeszitmenyt tartalmazo 
kontenerbe vezetjiik vakuumban. Tovabbd elonyos le- 25 
het, ha a hatoanyagokat mikronizalt formaban alkal- 
mazzuk, igy noveljuk a gyogyszer es a bor erintkezesi 
feluletet. A mikronizalt formakat ismert mikronizalasi 
eljarassal allithatjuk elo, peldaul megfelelo malomban 
megoroljuk, es megfelelo szitan atszitaljuk. A keszit- 30 
menyeket elonyosen csokkentett homersekleten, elo- 
nyosen 15 °C alatt, meg elonyosebben 4-8 °C-on ta- 
roljuk. 

A talalmany szerinti keszitmenyeket a fent leirt 
modon a bor gyulladasos es/vagy gombas ferto- 35 
zesenek helyi kezelesere hasznaljuk. A talalmany sze- 
rinti keszitmenyeket hasznalhatjuk peldaul kontakt 
dermatitisz, atopikus dermatitisz, ekcema, seborrheas 
dermatitisz, intertrigo, pruritus, napeges stb. kezele- 
sere. 40 

A tal£lmany szerint megelozheto emlosok bdrenek 
gyulladasos es/vagy gombas fertozese vagy csokkent- 
heto vagy gyogyithato, beleertve az embert is, oly mo- 
don, hogy az emlosok borere helyileg alkalmazzuk a 
fenti keszitmenyt, olyan mennyisegben, amely kepes 45 
megelozni, csokkenteni vagy gyogyitani a bor gyulla- 
dasos es/vagy gombas fert6z6set. A talalmany kiterjed 
tovabba a ketokonazolt es/vagy acetonid glukokorti- 
koszteroidot, kiilonosen dezonidot tartalmazo gyogy- 
szerkeszitmenyre, mint egyideju, kulon-kuldn es egy- 50 
mas utani alkalmazasra a gyulladasellenes es/vagy an- 
timikotikus terapidban. Az ilyen keszitmenyek pel- 
daul egy kitbol allnak, amely egyreszt tartalmaz egy 
kontenert megfelelo ketokonazoltartalmu keszit- 
mennyel, es egy masik kontenert, amely acetonid 55 
gliikokortikoszteroidot, kiilonosen dezonidot tartal- 
mazo keszitmenybol all. Ez a termek rendelkezhet az- 
zal az elonnyel, hogy ha az orvos egyidejuleg kivanja 
alkalmazni a gombaolo es gyulladasgatlo szert, akkor 
mindegyik komponensb61 kivdlaszthatja a megfelelo 60 



mennyiseget, es az adagolas sorrendjet, illetve id6- 
pontjat. 

A talalmany szerinti keszitmenyeket helyileg alkal- 
mazzuk ugy, hogy a fert6zott teriiletet es a kozvetlen 
kornyezetet befedjiik a szerrel. Altalaban a keszitmeny 
hatasos dozisa egy-haromszor adagolhato naponta 
1 -21 napig. Nyilvanvalo, hogy a hatekony dozis csok- 
kentheto vagy novelhet6 a kezelt egyen reakciojatol 
fuggSen es/vagy az orvos ertekelesetol fugg6en. A ha- 
tekony d6zis tehdt csak iranyado, es nem korlatozo jel- 
legu. 

Az alabbi peldakkal a talalmany tovabbi reszleteit 
vilagitjuk meg. 



/. pelda 
Fl Komponens 



Mennyiseg, mg/g krem 



ketokonazol 20 
mikroflnomsagu dezonid 0,5 
1,2-propandiol 100 
1-oktadekanol 40 
1-hexadekanol 40 
Span 60® 20 
Tween60® 15 
paraffinolaj 10 
Tween 80® l 
butil-hidroxianizol 0,05 
c citromsav 2,372 
dinatrium-hidrogen-foszfat 2,476 
benzoesav 2 
Allura Red AC 0,0005 
tisztitott viz q. s. 1 g-ig 

Eljaras : 

(a) Nitrogenatmoszferaban 100 mg 1,2-propandioIt es 
680 mg tisztitott vizet 70 °C-ra melegitunk. 

(b) Egy masik keszulekben 113 mg tisztitott vizet 
90-100 °C-ra melegitunk, es keveres kozben felol- 
dunk benne 2 ml benzoesavat. 

(c) Az (1) 6s (2) vizes frakciokat nitrogengdz- 
atmoszf6raban homogenizaljuk. 

(d) Egy masik keszulekben 75 °C-on 15 percig nitro- 
genoblit6s kozben osszekeveriink 40 mg 1-oktade- 
kanolt, 40 mg 1-hexadekanol t, 20 mg Span 60®-t, 
15 mg Tween 60®-t, 10 mg paraffinolaj at es 
0,05 mg butil-hidroxi-anizolt. 

(e) Ezutan a (3) vizes frakciot es a (4) olajfrakciot nitro- 
gengaz atmoszferaban homogenizaljuk, es az ele- 
gyet keves kozben 35 °C-ra hutjuk. 

(0 Egy kiilon keszulekben 53 mg tisztitott vizet nitro- 
gennel oblitiink 30 percig. Ezutan 1 mg Tween 
80®-t, 2,476 mg dinatrium-hidrogen-foszfatot, 
2,372 mg citromsavat es 0,0005 mg Allura Red 
AC-t feloldunk benne es kozben nitrogenatmoszfe- 
raban keverjuk. Ezutan 20 mg ketokonazol 
mikrofinom es 0,5 mg dezonid mikrofinom anyagot 
szuszpendalunk keveres kozben nitrogengaz at- 
moszferaban a fenti elegyben. 

(g) Vegul a (6) vizes fazist, amely a hat6anyagokat tar- 
talmazza, hozzaadjuk az (5) hordozo emulziohoz 
nitrogengaz atmoszferaban es a kapott emulziot 
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20 °C-ra hutjiik keveres kdzben nitrogen oblites koz- 
ben. 



F5 Komponens 



Mennyiseg, mg/g kr6m 



Hasonloan allitjuk el6: 




F2 Komponens 


iviciiny l&cg, 




mg/p krem 


ketokonazol 


20 


mikrofinomsagu dezonid 


0,525 


F2 Komponens 






ma/a lrr£m 


1,2-propandiol 


100 


1-oktadekanol 


40 


1-hexadekanol 


40 


Span 60® 


20 


Tween 60 


15 


paraffinolaj 


10 


Tween 80® 


1 


butil-hidroxianizol 


0,05 


citromsav 


2,372 


dinatrium-hidrogen-foszfat 


2,476 


benzoesav 


2 


Allura Red AC 


0,0005 


tisztitott viz 


q.s. 1 g-ie 


F3 Komponens 


iviennyiseg, 




mg/g krem 


ketokonazol 


20 


mikrofinomsagu dezonid 


0,55 


1,2-propandiol 


100 


1-oktadekanol 


40 


1-hexadekanol 


40 


Span 60® 


20 


Tween 60® 


15 


paraffinolaj 


10 


Tween 80® 


1 


butil-hidroxianizol 


0,05 


citromsav 


2,372 


dinatrium-hidrogen-foszfat 


2,476 


benzoesav 


2 


Allura Red AC 


0,0005 


tisztitott viz 


q.s. 1 g-ig 


F4 Komponens Mennyiseg, mg/g krem 


ketokonazol 


20 


dezonid 


0,5 


asvanyolaj 


10 


1-oktadekanol 


75 


1-hexadekanol 


50 


butil-hidroxianizol 


0,05 


metil-paraben 


1,8 


propil-paraben 


0,2 


citromsav 


2,6 


dikalium-hidrog&i-foszfat 


2,2 


Tween 80® 


1 


Span 60® 


20 


Tween 60® 


15 


1,2-propandiol 


100 


natrium-hidroxid q.s. ad pH=4,5 


tisztitott viz 


q.s. 1 g-ig 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



ketokonazol 


20 


dezonid 


0,5 


1,2-propandiol 


100 


1-oktadekanol 


75 


1-hexadekanol 


50 


butil-hidroxianizol 


0,05 


metil-paraben 


1,8 


propil-paraben 


0,2 


citromsav 


2,47 


dinatrium-hidrogen-foszfat 


3,33 


Tween 80® 


1 


Span 60® 


15 


Tween 60® 


15 


paraffinolaj 


10 


tisztitott viz 


q.s. ad 1 g 



F6 Komponens 



Mennyiseg, mg/g krem 



ketokonazol 20 
dezonid 0,5 
1,2-propandiol 100 
1-oktadekanol 75 
1-hexadekanol 50 
butil-hidroxianizol 0,05 
metil-paraben 1,8 
propil-paraben 0,2 
citromsav 1,06 
dinatrium-hidrogen-foszfat 1,87 
Tween 80® l 
Span 60® 20 
Tween 60® 15 
paraffinolaj 10 
tisztitott viz q.s. ad 1 g 
F7 Komponens Mennyiseg, 
mg/g krem 



ketokonazol 20 
dezonid 0,5 

1,2-propandiol 100 

1-oktadekanol 75 

1-hexadekanol 50 

butil-hidroxianizol 0,05 
metil-paraben 1,8 

propil-paraben 0,2 

citromsav 0,91 

dinatrium-hidrogen-foszfat 2,07 

Tween 80® l 

Span 60® 20 

Tween 60® 15 

paraffinolaj 10 
tisztitott viz q.s. ad 1 g 

2. pelda 

Az alabbi tablazat osszefoglalja szazalekosan a 
dezonidkoncentracio csokkeneset, amelyet akkor mer- 
tunk, amikor tobb ketokonazol dezonid kremkeszit- 
mfriyt es kereskedelmi forgalomban I6v6 0,1%-os 
dezonid Sterax® keszitmenyt taroltunk legfeljebb 6 ho- 
napig 6s legfeljebb 30 °C-on. 
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Dezonidcsokxenes % 




H6nap 


Fl pH=3.8 


F2 pH=3,8 


F3 pH=3,8 


F4 pH = 4,5 


F5 pH=5 


F6 pH = 5 5 


r / pn — o 


Me rax 
pH=6,9 


RT 

(+22 °C) 


1 








0,5 


1,8 


3,1 


4,6 






2 








0,4 












3 










4,1 


7,5 


9,7 


4,0 




6 










3,5 


9,5 


14,1 


0 


25 °C 


6 


5,3 


3,4 


5,4 












30 °C 


1 








1,9 


1,1 


5,6 


7,0 






2 








2,2 












3 


5,6 


3,4 


2,1 




5,0 


8,8 


17.5 






6 


5,3 








10,7 


9,9 


24,5 


0 



Vilagos, hogy a pH 6 alatti keszitmenyek mutatnak 
dezonidkoncentrdcio-csokkenest, amely kevesebb, 
mint 12% akarmelyik leirt feltetel mellett. 

Farmakologiai adatok a ketokonazolnak acetonid ti- 
pusu glukokortikoszteroidokra gyakorolt gyulladds- 
gdtlo hatdsdnakfokozdsdra 
Randomizait kettos vakkiserletet vegeztunk annak 
megallapitasara, hogy a 2% ketokonazolt es a 0,05% de- 
zonidot tartalmazo kombinalt krem gyorsabban csokkent- 
ette-e a gyulladt tinea crurist (gombafert6zes altal okozott 
otvar a labon), mint a 0,05%-os dezonid krem. 



A pacienseknek ket keszitmenyt adtunk, es azt az 
utasitast kaptak, hogy naponta egyszer kezeljek az erin- 
tett teriileteket 14 egymdst koveto napon. A gyulladas 
tiineteit es jeleit az indulasnal es a 2., 4., 7. es 14. napon 

25 vizsgaltuk meg. A paciensek, akik a kezelesre rea- 
galtak, visszatertek a 28. napon egy ket hetes ut6keze- 
lesre, annak ellen6rz6sere, hogy nincs-e visszaeses. 
A gyulladast a borvorosseg (eritema) (E) jelenletekent 
definialtuk. S (hamlas), I (viszket^s). B (eges)/P (fajda- 

30 lorn). 

Az alabbi eredmenyeket kaptuk : 





Nap 


E 


S 


1 


B/P 


B/P+I 


E+B/P+I 


Kcto/Dcz vs. 
Dcz 


1 2 


+ + 












4 


+ + 












7 


+ + 


+ + 


+ + 




+ + 


+ + 




14 


+ + 


+ + 


+ + 


+ + 


+ + 


+ + 




28 


+ + 


+ + 


+ + 


+ + 


+ + 


+ + 



+ + =ketokonazol/dezonid csoport lenyegcsen jobb (p<0,05) mint a dezonidcsoport 



A tablazat kovetkezmenye, hogy a ketokonazol/de- 45 
zonid csoport lenyegesen jobb hatasu, mint a dezonid- 
csoport eritema eseteben a 2., 4., 7. es 14. es 28. napon, 
a hamlas, viszketes/fajdalom + viszketds es erite- 
ma +eges/fajdalom+viszketes tiinetek eseteben a 7., 
14. es 28. napon, valamint eges/fajdalom timet esete- 50 
ben a 14. es 28. napon. 



SZABADALMI IGENYPONTOK 

55 

1. Topikalis „olaj a vizben" tipusu emulzio formaju 
gy6gyszerkeszitmeny, amely hatoanyagkent ketoko- 
nazolt es acetonid tipusu glukokortikoszteroidkent de- 
zonidot es dermatologiailag elfogadhato hordoz6t tartal- 
maz, amelynek pH-ja 2,5 es 6 kozotti. 60 



2. Az 1. igenypont szerinti keszitmeny, amelynek 
pH-ja 3 es 5 kozotti. 

3. Az 1. igenypont szerinti keszitmeny, ahol a keto- 
konazol es a dezonid tomegaranya 5 : 1 - 500 : 1 . 

4. Az 1. igenypont szerinti keszitmeny, ahol a der- 
matologiai hordozo lehet viz, dermatologiailag elfogad- 
hat6 olaj, es a pH-t 2,5 es 6 kozott tarto puffer. 

5. Az 1. igenypont szerinti keszitmeny, ahol a der- 
matologiai hordozo suritoszert, emulgeal6szert, antioxi- 
dant es nedvesitoszert tartalmaz. 

6. Az 1, igenypont szerinti keszitmeny, amely 

(a) 0,5-5% ketokonazolt; 

(b) 0,01-0,1% dezonidot; 

(c) 0,5-20% suritoszert; 

(d) 0,5-10% emulgealoszert; 

(e) 0,001-0,1% antioxidant; 
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(f) 0,05-0,5% nedvesitoszert; 

(g) a pH-t 2,5 es 6 kozott tarto puffert; 

(h) a keszitmeny lebomlasat megeloz6 mennyisegu 
dermatologiailag elfogadhato konzervaloszert; 

(i) 0,5-50% dermatol6giailag elfogadhato olajat; es 5 
(j) vizet 

tartalmaz a keszitmeny ossztomegere vonatkoztatva. 

7. A 6. igenypont szerinti keszitmeny, ahol 
a ketokonazol 1-3% mennyisdgu; 

a dezonid mennyisege 0,04- 0,06%; 1 0 

asurit6szere5-10%; 
az emulgealdszere 1 -5%; 
az antioxidanse 0,002-0,01%; es 
a nedvesit6szere 0,05-0,2%, a keszitmeny osszto- 
megere vonatkoztatva. 15 

8. Az 1. igenypont szerinti keszitmeny, amely 

(a) 2% ketokonazolt; 

(b) 0,05% dezonidot; 

(c) 4% l-oktadekanoltes4% 1-hexadekanolt; 

(d) 2% Span 60®-t es 1,5% Tween 60®-t; 20 

(e) 0,005% butil-hidroxi-anizolt; 
(0 0,1% Tween 80®-t; 

(g) 2,4% citromsavat es 2,5% dinatrium-hidrogen-fosz- 
fatot; 

(h) 0,2% benzoesavat es 10% 1 ,2-propandiolt; 25 

(i) l%paraffinolajat; 
(j) vizet; es 

(k) 0,00005% Allura Red AC-t 

tartalmaz, a keszitmeny ossztomegere vonatkoztatva. 

9. Eljaras az 1-8. igenypontok barmelyike szerinti 30 
„olaj a vizben" tipusu emulzio eloailitasara, azzal jelle- 
mezve. hogy gyogyaszatilag hatdsos mennyisegu keto- 



konazolt es acetonid gliikokoritokoszteroidkent dezo- 
nidot alaposan osszekeverunk dermatol6giailag elfogad- 
hato, 2,5-6 pH-ju hordoz6val. 

10. A 9. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy 

(i) a konzervaloszereket osszekeverjuk a vizes fazis 
egy reszevel, mikozben 50-100 °C-ra, elonyosen 79 °C- 
ra melegi'tjuk, 

(ii) a suritoszert, az emulgealoszert, az antioxidant 
es az olajos fazist 65-90 °C-ra, elonyosen 75-80 °C-ra 
torteno melegites kozben osszekeverjuk, 

(iii) az (1) es (2) lepesben elddllitott fazisokat homo- 
genizaljuk, es 50 °C alatti, elonyosen 40 °C alatti h6- 
mersekletre hutjiik, 

(iv) a nedvesitoszereket, a puffereket es adott eset- 
ben a szinezoanyagokat feloldjuk a vizes fazis megma- 
rad6 frakciojaban, es ezutan a hatoanyagokat keveres 
kozben ezekben szuszpendaljuk; 

(v) a (3) es (4) lepesben el6dllitott fazisokat homo- 
genizaljuk es szobahomersekletre hutjiik. 

11. Ketokonazol alkalmazasa acetonid glukokorti- 
koszteroidkent dezonid gyulladasgatlo hatasanak foko- 
zasara szolgalo gyogyszer eloailitasara. 

12. Ketokonazolt 6s acetonid glukokortikoszteroid- 
kent dezonidot tartalmazo termek szimultan egyenkenti 
vagy egymast koveto alkalmazasra gyuliadasra gyulla- 
dasos 6s/vagy antimikotikus terapiaban. 

13. A 12. igenypont szerinti termek, amely egy 
kitbol all, amely tartalmaz egy kontenert ketokonazol- 
tartalmu keszitmennyel, es egy masik kontenert ace- 
tonid-glukokortikoszteroidkent dezonidot tartalmazo 
keszitmennyel. 
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